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Tras casi 80 años desde que Albright y colaboradores 
introdujeran por primera vez el concepto de resisten
cia en el órgano diana a la acción de una hormona1, 
más de 35 expertos se reunieron a mediados del 
2018 para establecer las bases de un primer consen
so internacional para el diagnóstico y seguimiento de 
pacientes con pseudohipoparatiroidismo y enferme
dades relacionadas2.

Como todo en ciencia, este primer consenso es el 
fruto del esfuerzo de muchos investigadores a lo largo 
de esos años. No en vano, se han dado muchos pa
sos desde que en 1942 Fuller Albright y sus compa
ñeros describieran el pseudohipoparatiroidismo (PHP) 
como la presencia de hipocalcemia e hiperfosfatemia 
asociada a valores elevados de PTH, sin alteración 
en la función renal1. En los comienzos, las aporta
ciones estaban relacionadas con aspectos clínicos, 
consiguiendo identificar las características fenotípicas 
de estos pacientes, así como las alteraciones tanto 
neurocognitivas como endocrinológicas que pueden 
presentarse en los distintos subtipos de PHP (es de
cir, PHP1A, PHP1B, PPHP, POH).

En la actualidad, el término pseudohipoparatiroi
dismo (OMIM #103580 para PHP tipo 1A (PHP1A), 
#603233 para PHP1B y #612462 para PHP1C) des
cribe un grupo de enfermedades caracterizado por la 
presencia de hipocalcemia e hiperfosfatemia como 
consecuencia de la resistencia en los órganos dia
na a la PTH y, en algunos casos, resistencia a otras 
hormonas como TSH, gonadotrofinas, GHRH y cal
citonina3. Los pacientes con PHP1A y PHP 1C sue
len presentar un fenotipo característico denominado 
osteodistrofia hereditaria de Albright (AHO del inglés 
Albright’s Hereditary Ostedystrophy), caracterizado 
por un cierre prematuro de las placas de crecimiento, 
huesos cortos, talla baja y osificaciones ectópicas. Si 
este fenotipo está presente en ausencia de resisten
cia hormonal, en función de la extensión y profundi

dad de las osificaciones ectópicas, estaremos ante 
un caso de pseudopseudohipoparatiroidismo (PPHP; 
OMIM #612463)4, heteroplasia ósea progresiva (POH, 
del inglés progressive osseous heteroplasia; OMIM 
#166350)5 u osteoma cutis6 (Tabla 1). En la literatura 
más reciente, se han ido describiendo otros rasgos 
frecuentes en estas enfermedades como pueden ser 
el retraso del crecimiento intrauterino7, la obesidad de 
diagnóstico temprano8, y la discapacidad intelectual 
con afectación principalmente de las habilidades ver
bales9.

No fue hasta 1990 cuando se describieron las prime
ras alteraciones genéticas en el gen GNAS (codifican
te de la subunidad alfa de la proteína G) como causa
les de PHP1A/1C y PPHP/POH10,11, que identificaron 
también el fenómeno de impronta como responsa
ble de la variabilidad clínica intrafamiliar en función 
del sexo del progenitor transmisor de dicha variante 
genética. Y diez años más tarde, Liu y colaborado
res daban con el mecanismo causante del PHP1B, 
las alteraciones en el patrón de metilación del locus 
GNAS12.

El avance experimentado en el campo de las técnicas 
moleculares ha permitido la identificación de la causa 
genética en una serie de enfermedades con caracte
rísticas clínicas similares al PHP, como es el caso de 
la acrodisostosis (OMIM #101800), que, si bien se ca
racteriza también por la presencia de braquidactilia y, 
en algunas ocasiones, resistencia a la PTH, cursa con 
unas características propias como un dimorfismo fa
cial más extenso, hipoplasia nasal y, en ocasiones, un 
grave retraso en el desarrollo13,14. De hecho, fue posi
ble constatar que todas estas enfermedades estaban 
causadas por alteraciones en genes de una misma 
vía de señalización, la de receptores mediados por 
proteína Gsα (Figura 1), lo que ha permitido que, tras 
el análisis molecular de esta vía, seamos capaces de 
identificar alteraciones epigenéticas o genéticas, tanto 
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de novo como heredadas de forma autosómica domi
nante en el locus GNAS3,15,16, PRKAR1A14, PDE4D13,17 
o PDE3A18 en cerca del 8090% de pacientes con 
PHP o enfermedades relacionadas.

Y así, en mayo de 2018, tras dos encuentros previos 
de preparación, una revisión de más de 800 artículos 
publicados entre 1990 y 2016 seleccionados en base 
a palabras clave que recogieran los aspectos clínicos 
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Tabla 1. Resumen de las principales características bioquímicas y genéticas asociadas a los distintos subtipos de PHP.

TIPO
PTH 

sérica
AHO Calcemia Fosfatemia

Actividad 
Gsα

Resistencia 
Hormonal

Alteración 
molecular 

GNAS

PHP1A Elevada Presente Bajo Elevado Disminuida
PTH/TSH/
Gn/GHRH*

Variante 
genética, 

alelo materno

PHP1B Elevada Leve Bajo Elevado
Normal / 

Disminuida
PTH/TSH

Alteración 
epigenética, 
patrones de 
metilación

PHP1C Elevada Presente Bajo Elevado Normalϯ
PTH/TSH/
Gn/GHRH*

Variante 
genética, 

alelo materno

PPHP/POH Normal Presente Normal Normal Disminuida No*
Variante 
genética, 

alelo paterno

Gn: gonadotrofinas; *: en ocasiones se han descrito pacientes que no cumplen con la generalidad mencionada en la tabla; ϯ: 
pudiera tratarse de una limitación intrínseca de la técnica empleada para la determinación de la actividad.

Figura 1. Representación de la cascada de señalización de PTH/PTHrP a través de su receptor PTHR1 acoplado a la proteína Gs. 
Se muestran las proteínas más relevantes, cuyos defectos moleculares son responsables de los distintos tipos de PHP y sus enfer-
medades relacionadas. ACRDYS: acrodisostosis, PKA: proteinquinasa A, HTNB: Síndrome de hipertensión y braquidactilia.
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y moleculares de estas patologías, y mediante la apli
cación de una metodología tipo Delphi19 adaptada 
para enfermedades raras, se elaboró el primer con
senso internacional en el que se votaron y aprobaron 
con diferentes niveles de evidencia 14 recomendacio
nes sobre diagnóstico clínico, 11 sobre diagnóstico 
molecular y 39 sobre seguimiento y tratamiento2.
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